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Ozet

Amag: Metaplastik meme kanseri kétii prognozlu bir kanser olup siklikla trip-
le negatifdir. Ancak triple negatif meme kanserlerine gére morfolojik olarak
daha heterojen olmasina ragmen, ekspresyon profili daha homojendir. Bu ca-
lismada metaplastik meme kanserli olgularimizin patolojik ve klinik 6zellik-
lerini incelemeyi amacladik. Gereg ve Yéntem: Calismaya dért farkli merkez-
den metaplastik meme kanseri tanili 16 olgu dahil edildi. Olgularin patolo-
jik ve klinik ozellikleri retrospektif olarak degerlendirildi. 15 olgunun pato-
lojik preperatlari Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji bélimiinde yeni-
den incelendi ve metaplastik meme kanseri tanisi dogrulandi. Bir olgunun pa-
tolojik preperatlarina erisilemedi. Bulgular: Olgularin tamami kadin olup or-
tanca yas 48 (39-45) idi. Timér siklikla dis kadranda lokalize olup ortalama
¢ap 37.50(15-100) mm idi. Tumor ¢api olgularin 3’'de (%15.8) <20mm, 11°de
(%57.9) >20-<50mm ve 3'de (%10.5) >50mm saptandi. Aksiller lenf nodu tu-
tulumu sadece 4 hastada (%16.1) mevcuttu. Histopatolojik alt tipler incelen-
diginde; olgularin 5’i squamoz hiicreli, 5 spindle hiicreli, T mukoepidermoid
olup 5 olguda alt tip belirtilmemisti. Hormon reseptér durumu incelendigin-
de; ER %78.9, PR %63.2 oraninda negatifti. HER2 protein ekspresyonu im-
munohistokimyasal olarak 1(%5.3) olguda pozitif saptandi. CK5/6 olgularin
7'de (%36.8), CK17 ise 7 (%36.8) olguda pozitifti. EGFR ekspresyonu olgula-
rin 4'de (%21.1) pozitif, 5'de (%26.3) negatif iken 7'de (%36.8) belirtilmemisti.
Olgularin 3'ne neoadjuvan kemoterapi 6nerilmisti. Neoadjuvan tedavide ant-
rasiklin ve taksan kombinasyonlu rejimler (n:2 TAC, n:1 AC-Paklitaksel) tercih
edilmisti. Ortalama takip stresi 41 aydi. EGFR negatif hastalarda ortalama
sag kalim 42.4 ay iken, EGFR pozitif hastalarda sag kalim 47.5 ay olup ista-
tistiksel olarak fark yoktu. Bu takip stresinde 3 olguda niiks saptandi. Tartis-
ma: Metaplastik meme kanserinde EGFR ekspresyonu mevcuttur. EGFR eks-
presyonu kétii prognozla iliskili olsada prediktif bir markir degildir. Bu neden-
le tedavide yeni yaklagimlar icin prediktif molekiiler belirteclere ihtiyac vardir.
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Abstract

Aim: Metaplastic breast cancer has poor prognosis and is usually triple nega-
tive. Although it is morphologically more heterogeneous than triple negative
breast cancers, expression profile is more homogeneous. In this study, we
investigated our metaplastic breast cancer cases regarding their pathol-
ogy and clinical characteristics. Material and Method: 16 metaplastic breast
cancer cases from four different center were included in the study. Pathol-
ogy and clinical characteristics of the cases were evaluated retrospectively.
Results: All the cases are female and median age is 48 (39-45). Tumor is
commonly localized to the outer quadrant and mean diameter of the mass
is 37.5 (15-100) mm. Tumor diameter is <20 mm in 3 (15.8%), >20-<50
mm in 11 (57.9%) and >50 mm in 3 (10.51%) of the cases. Only 4 (16.1%)
patients have axillary lymph node involvement. When considering histologi-
cal subtypes, five of the cases has squamous cell, five of them has spindle
cell, one of them has mucoepidermoid, and in five cases the subtype was
not identified. Considering hormone receptor status ER and PR was nega-
tive in 78.9%, 63.2% respectively. HER2 protein expression was positive by
immunohistochemical staining in 1 (5.3%) case. CK5/6 and CK17 was both
positive in 7 (36.8%) cases. EGFR expression was positive in 4 (21.1%) cas-
es, was negative in 5 (26.3%) cases and not identified in 7 (36.8%) cases.
Three of the cases were offered neoadjuvant chemotherapy. As neoadjuvant
chemotherapy, anthracycline and taxane combination (n:2 TAC, n:1 AC-pa-
clitaxel) was preferred. Mean follow-up was 41 months. Mean survival was
42.4 months in EGFR negative patients and 47.5 months in EGFR positive
patients. This difference was not statistically significant. During follow-up
3 cases had recurrence. Discussion: EGFR expression is seen in metaplastic
breast cancer. Although EGFR expression is related to poor prognosis, it is
not a predictive marker. Therefore, predictive molecular markers are required
for new approaches in treatment.
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Giris

ilk olarak 1973 yilinda tanimlanan metaplastik meme kanser-
leri (MMK), glandiiler biiyiime paternine sahip metaplaziler ice-
ren duktal karsinomlar olarak bilinmektedir. Yillhk tani konulan
meme kanserlerinin %0.25-1'ni olustursa da, 2000 yilinda The
World Health Organization ( WHO ) tarafindan patolojik tanim-
lamanin yeniden yapilmasi ile birlikte bu siklik giderek artmak-
tadir [1-2]

Metaplastik kanserler, Wargotz ve ark. [3] tarafindan bes sinif-
ta gruplandiriimistir: karsinosarkom, matrix-treten karsinom,
spindle-hiicreli karsinom, squaméz hiicreli karsinom ve osteok-
lastik dev hiicreli karsinom.

Literatirlerde siklikla agresiv seyirli olduklari ve prognozun duk-
tal kanserlere gore daha kotii oldugu bildirilmektedir. Ancak ha-
len optimal tedavi tartismalidir[4].Bu nedenle tedavide arastir-
malar hedefe yonelik tedaviler icin molekdler belirteclere yonel-
mistir[2].

Biz bu makalede MMK tanisi ile takip ve tedavi edilen olgula-
rimizin immunohistokimyasal 6zelliklerini ve sag kalimlarini in-
celedik.

Gereg ve Yontem

Calismaya dort farkli merkezden metaplastik meme kanseri ta-
nili 16 olgu dahil edildi. Olgularin 15’nin patolojik preperatlari-
na Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji bélimiinde yeniden
konsiiltasyon yapildi. Bir olgunun patolojik preperatlarina erisi-
lemedi. Metaplastik meme kanseri tanisi dogrulanan 16 hasta
calismaya alindi. Hastalara ait patolojik ve klinik veriler takip
edildikleri merkezden retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular

Klinik bulgular

Calismamiza MMK tanisi konulan toplam 16 hasta alindi. Tim
hastalar kadin olup 6'1 (%31.6) premenapozal, 9'u (%47.4) post-
menapozal ve 1'i (%5.3) perimenapozaldi. Ortanca yas 48 (39-
45) idi. Tumoér memede siklikla dis kadranda (n:10, %52.6) lo-
kalize olup tani aninda ortalama tiimér capi 37.5mm idi. Timor

Tablo 1. Metaplastik meme kanserli olgularin patolojik 6zellikleri ve sag kalim

capi olgularin 3'de (%15.8) <20mm, 11°de (%57.9)>20-<50mm
ve 3'de (%10.5) >50mm saptandi. Aksiller lenf nodu tutulumu
sadece 4 hastada (%716.1) mevcuttu. Hastalarin 11’i (%57.9)
evre 2A , 2’i (%10.5) evre 1A, 2’i (%10.5) evre2B ve 1’i (%5.3)
evre 3C idi.

Patolojik 6zellikler

Hastalarin patolojik 6zellikleri Tablo 2'de verildi. Olgularin 5’
squamoz hiicreli karsinom, 5’i spindle-hiicreli karsinom ve 1’
mukoepidermid tipti. Ancak 5 olguda histolojik alt tip belirtilme-
misti. Hormon reseptér durumu incelendiginde; ER 15 (%78.9)
olguda negatif, 1(%5.3) olguda pozitif iken , PR 12 (%63.2) ol-
guda negatif, 4 (%21.1) olguda pozitif saptandi. PR pozitif olgu-
lar incelendiginde sadece 1'ne ER pozitifligi eslik ederken 3’de
ER negatif idi. HER2 protein ekspresyonu immunohistokimya-
sal olarak 1(%?5.3) olguda pozitifdi. CK5/6 olgularin 7'de (%36.8)
pozitif, 1’de (%5.3) negatif iken 4'de (%21.1) belirtilmemisti.
CK17 ise 7 (%36.8) olguda pozitif, 2 olguda (%10.5) negatif ve 3
olguda belirtilmemisti. EGFR ekspresyonu olgularin 4'de (%21.1)
pozitif, 5'de (%26.3) negatif iken 7’de (%36.8) belirtiimemisti.

Klinik seyir

Olgularin 14’ne cerrahi uygulanirken 2'ne neoadjuvan kemote-
rapi sonrasi cerrahi uygulanmisti. Neoadjuvan tedavide uygula-
nan 2 olguda da TAC kombinasyon tedavisi kullaniimisti. Cerra-
hi uygulanan bir hastaya aslinda neoadjuvan kemoterapi 6ne-
rilmis olmasina ragmen, hasta bir kiir neoadjuvan kemoterapi
(AC-Paklitaksel) sonrasi tedaviye kendi istegi ile ara vererek al-
ternatif tedavi kullanmistir. Bu olgunun iki aylik alternatif teda-
vi sirasinda kitlede hizli biyime olmasi tizerine yine kendi istegi
ile total mestektomi ve aksiller diseksiyon uygulanmistir. Ancak
cerrahi sirasinda gogis duvarina invazyon saptanmistir.
Cerrahi sonrasi 3 olguda patolojik N1 saptanirken, Tolguda N2
saptandi. Cerrahi sonrasi 14 olguya adjuvan kemoterapi uygu-
landi. Adjuvan tedavide 8 olguya antrasiklinli rejim, 4 olguya ise
antrasiklin-taksan kombinasyonu uygulanmistir. Lenf nodu me-
tastastazi olan 4 olgunun 3’ne antrasiklin-taksan kombinasyo-

Vaka/histoloji TNM EGFR Her-2 ER PR grade CK5/6 CK17 PFS (ay) 0S (ay)
1.skuamoz 2B + - - - 2 + + 85 85
2.alt siniflama yapilamayan 2A + - - 2 + 49 49
3.mukoepidermoid 2A 3+ - + 2 120 120
4.spindle cell 2A - 3 10 13
5.skuamoz 2A - 3 - 37 37
6.spindle cell 2A + - 3 + + 24 24
7.spindle cell 2A + - 3 + + 32 32
8.spindle cell 2A - - - 3 - 20 20
9.skuaméz 1A - - - - 2 60 60
10.alt siniflama yapilamayan 3C - - - 3 16 16
11.skuamoz 1A - - - 3 + + 74 90
12.alt siniflama yapilamayan 2B - - 3 12 12
13.alt siniflama yapilamayan 2B - - 3 + + 2 9
14.alt siniflama yapilamayan 2B - - 3 + + 45 45
15.skuamoz 2A - - - 3 + + 27 27
16.spindle cell 2A - - - 3 + + 15 15

TNM:Tumor-Nod-Metastaz, EGFR: epidermal growth faktor reseptor, ER:6strojen reseptor, PR:progesteron reseptor, PFS:progresyonsuz sag kalim, OS:genel sag kalim
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Tablo 2. Niiks gelisen hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri

Klinik ve patolojik  Niiks gelisen Niiks gelisen Niiks gelisen
ozellikler 1.olgu 2.0lgu 3.0lgu
Yas 54 47 44
Tumor capi 40mm 50mm 15mm
Nodal tutulum Yok Yok Yok
Histoloji Spindle cell Spindle cell Skuaméz
ER Negatif Negatif Negatif
PR Negatif Negatif Negatif
HER2 Negatif Negatif Negatif
EGFR Bilinmiyor Pozitif Negatif
CK17 Negatif Pozitif Pozitif
CK5-6 Bilinmiyor Pozitif Pozitif
P53 Negatif Pozitif Pozitif
Kie7 24% 50% 70%
Grade 3 Bilinmiyor 3
Cerrahi tipi MKC+AD MKC+AD MKC
Kemoterapi
(adjuvan) FEC-Paklitaksel AC FEC
RT Yok Yok Yok
Progresyon bol- Lokal niiks ve Kemik metastazi  Lokal niiks
gesi akciger-kemik

metastazi
PFS 10ay 24ay 44ay

ER:6strojen reseptor, PR:progesteron reseptor, RT:radyoterapi,RT:radyoterapi
PFS:progresyonsuz sag kalim, MKC:Meme koruyucu cerrahi, AD:aksiller diseksi-
yon, FEC:5-fluourasil/epirubisin(siklofosfamit

AC:doksorubisin/siklofosfamit

nu uygulanirken (ET, TAC, AC-Paklitaksel), sadece 1 olguya ant-
rasiklinli (FEC) kombinasyon uygulanmisti. Adjuvan tedavide 13
olguya radyoterapi, 3 olguya hormonoterapi uyguland.
Ortalama takip suresi 41 (9-120) aydi. EGFR negatif hastalar-
da ortalama sag kalim 42.4 ay iken, EGFR pozitif hastalarda
sag kalim 47.5 ay olup istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.368).
Bu takip stiresinde 1 olguda lokal niiks, bir olguda lokal niiks ve
ardindan akciger-kemik metastazi, bir olguda da sadece kemik
metastazi saptandi. Bu olgularin 6zellikleri Tablo 2'de verildi.

Tartisma

MMK, malign epitelyal ve mezenkimal doku komponentlerinden
olusan heterojen bir gurup neoplazmdir{1]. Siklikla 50 yas uze-
ri kadinlarda gorulmekte olup literatirde bildirilen en geng olgu
16 yasindadir[5,6].

Klinikte hizli biytiyen kitleler seklinde gorilir. Timér capi
1-20cm (ortalama 5cm) arasindadir [7]. Aksiller lenf nodu tu-
tulumu, invaziv duktal karsinomlara gére daha distik olup lenf
nodu tutulumunda karsinomatéz komponent daha baskindir [5].
Bizim calismamizda ortalama timoér capi 37.5 mm olup aksiller
lenf nodu tutulumu diisiikti. Tani aninda ortalama tiimér ¢api in-
vaziv duktal kanserlere (iDK) gére daha biiyiik olsada cerrahi te-
davi, aksiller lenf nodu diseksiyonu ve sentinel lenf nodu biyop-
sisi IDK’lere benzemektedir[8].

MMK, tipik olarak grade yiksek veya kotu diferensiyedir[5]. Lo-
kal niks oranlari ilk 2-5 yil icinde %35-62 arasindadir[9]. Erken
hematojen yayihm ile metastaz siklikla akciger ve kemiklerdedir.
Ozellikle sarkomatoid spektrumlarin baskin oldugu tiplerde he-
matojen yayilim daha fazladir [7]. Bizde niiks olan olgularimizi
incelendigimizde; iki olguda ilk 2 yilda sistemik metastaz gelisir-

ken, bir olguda 4 yilda lokal niiks oldugunu gérdiik. Metastaz ge-
lisen olgularimizda tipik olarak sarkamotoid spekturum baskindi.
MMK’de hormon reseptorleri, glandiler epitelyal komponent-
lerin yokluguna bagli olarak siklikla negatifdir. Her2 over-
ekspresyon orani ise degisken olup Yanni Song ve ark.larinin
[7] yaptig calismada %26 oraninda bildirilmistir. Bizim olgu-
larimizda ise HER2 pozitiflik orani dustk (%5.3) olup literatiir
ile uyumluydu. Metaplastik meme kanserlerinin %64-96"1 trip-
le negatifdir. Ancak MMK'de triple negatif meme kanserlerine
gore bazal markirlardan CK14 (%61.7 vs %26.7), CK17 (%58.3
vs %30.0) ve EGFR (%93.3 vs %65) ekspresyonu daha yiiksek-
tir. Ayrica MMK’de c-kit (%53.3), caveolin-1 (68.3 ) ve VEGF eks-
presyonu da (%75) gorilmektedir[8]. Bizde olgularimizi incele-
digimizde sadece 16 olgunun 9'da EGFR ekspresyonu bakildigi-
ni gordiik. Bu nedenlede EGFR ekspresyon oraninin literatiirde
bildirilen oranlardan daha dusiik (%21.1) oldugunu diistiniiyoruz.
Ayrica literatiirde EGFR ekspresyonunun meme kanserinde kotii
prognozla iliskili oldugu belirtilmissede; biz calismamizda vaka
sayisinin az olmasina bagl olarak EGFR pozitif ve negatif has-
talar arasinda sag kalim farki gésteremedik.

Evre 1-2 MMK’de adjuvan kemoterapi ile hastaliksiz ve genel
sag kalimda fayda gosterilmisse de, sag kalim sonuclari ben-
zer evre IDK goére daha kotidir [11-12-13]. Ancak intratumoral
heterojenite ve fenotipik olarak subklon farkliliklarina bagl ne-
denlerle optimal bir rejim belirlenememistir [11]. Bu nedenle de
calismalar yeni kemoterapi secenekleri icin reseptdr arastirma-
larina yonelmistir. Bu hedef reseptérlerden biriside Her ailesin-
den EGFR (Her-1)'dir. EGFR ekspresyonu MMK'de diger meme
kanseri tiplerine gore daha fazla gordlir. Bu yiiksek ekspresyon
orani MMK'’nin EGFR tirozin kinaz inhibitorlerine sensitif olabi-
lecegini dustindiirmektedir [14-15-16]. Kuciik hiicre disi akciger
kanserinde EGFR tirozin kinaz inhibitérleri icin prediktif bir mar-
kir odugu gosterilen EGFR mutasyon orani triple negatif meme
kanserinde %?11.4 olarak bildirilsede, MMK'de bu oran ¢ok daha
disiktir.[17,18,19]. Reis-Filho ve arkadaslari [19] 47 MMK’li ol-
gunun oldugu bir seride EGFR’nin ekson 18,19, 20 ve 21°de aktif
bir mutasyon saptayamamislardir.

Sonug olarak, nadir gorilen bir tumor tipidir. Patolojik tanida
immunohistokimyasal boyama énemlidir. Tedavisi invaziv duk-
tal adenokanserlere benzerlik gostersede lokal niiks ve metas-
taz oraninin daha yiiksek olmasi nedeniyle tedavi de yeni yakla-
simlar icin molekiiler belirteclere ihtiyac vardir.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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